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 【論文題名】 
Mumps Virus Induces Protein-Kinase-R-Dependent Stress Granules, Partly Suppressing Type 
III Interferon Production.  






近年、ある特定のウイルスは stress granules (SGs)と呼ばれる細胞質顆粒を感染細胞
内に形成し、IFN産生に関与することが報告されている。しかし、mumps virus (MuV)
感染における SGs形成の有無及び IFN産生との関連性は明らかとなっていない。 
 本研究の目的は MuV 感染時の SGs 形成を含む自然免疫応答のメカニズムを解明す
ることである。 
 
 【研究方法】   
 MuV を FL 細胞に接種し、解析に用いた。SGs 形成の有無は SGs 構成タンパク質で
ある G3BP1, HuR, IGF2BP の蛍光免疫染色を行い、細胞内凝集体の観察によって判定
した。IFN 産生誘導は mRNA 量を qRT-PCR 法、上清中のサイトカイン量を ELISA 法




 MuV 感染では PKR, eIF2のリン酸化が亢進した。またMuV 感染細胞では SGs 形成
が観察された。SGs は RIG-I, MDA5, MAVS を knockdown (KD)しても形成されたが、
PKRを KDすると完全に形成が抑制された。 
MuV 感染は I 型及び III 型 IFN の産生を誘導した。RIG-I もしくは MAVS を KD す
ると感染による IRF3 のリン酸化誘導を認めず、IFN産生量は顕著に減少した。一方、
MDA5を KDしても IFN産生量に変化はなかった。 
PKR を KD すると感染による I 型及び III 型 IFN の産生量が増加した。ウイルス複
製量は RIG-I及び MAVS-KD細胞で増加したが、PKR-KD細胞では変化がなかった。 
PKR-KD細胞において、MuV 感染による I型及び III型 IFNの mRNA 量、IRF及び
NFBの転写活性に変化がなかった。一方、III型 IFNでは mRNAの半減期が短縮した。 
 G3BP1 及び TIA-1 (SGs 構成タンパク質)を KD すると SGs 形成が阻害された。
G3BP1/TIA-1-KD 細胞において I型 IFN 産生量に変化はなかったが、III 型 IFN は産生
量が増加した。一方、ウイルス複製量には変化がなかった。 
 RS ウイルス感染細胞でも SGs が形成され、PKR を KD すると SGs 形成が阻害され
た。PKR-KD細胞において I型及び III型 IFNの産生量は増加したが、G3BP-1/TIA-1-KD




MuV は MDA5 ではなく RIG-I によって認識され、MAVS 経路を介して IFN を産生
することが明らかになった。さらに MuV 感染は I型だけでなく III 型 IFN 産生も誘導
しており、III型 IFNは I型よりも多く産生されていた。III型 IFNは受容体の発現が上
皮細胞に限定されるため、抗ウイルス効果は腸管に感染するロタウイルス、気道上皮
に感染する RSウイルスなど限られている。RIG-IもしくはMAVSを KDすると III型
IFN 産生が抑制され、ウイルス複製量が増加した。このことは III型 IFN が MuV の複
製を抑制する可能性を示唆した。 
MuV 感染は PKR依存性に SGs の形成を誘導した。SGs 形成を阻害すると III型 IFN
産生が亢進した。このことは SGs が III 型 IFN 産生を抑制していることを示唆した。
さらに SGsが IFN mRNAの安定性と関連している可能性があった。しかし、今回の結
果では PKRを阻害すると III型 IFNの mRNA半減期が短縮するものの、産生は亢進し
ており、相反する結果であった。MuV 感染細胞において SGs は mRNA を安定化させ
るが、翻訳には利用できない状態にする可能性が考えられた。 
SGs 形成を阻害することで IFN 産生は亢進したが、その作用はウイルス複製量に変
化を与えなかった。これは PKR自体が IFN刺激遺伝子であり抗ウイルス活性をもって
いること、MuV V タンパク質が IFNシグナル伝達経路を強く抑制することに関連して
いる可能性もある。SGsは III型の産生を抑制するが、その作用は限定的であるために





は III型 IFN産生を抑制するが、その作用は部分的である。 
 

